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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
Актуальность проблемы 
Значимым достижением современной науки является определение        
генетически детерминированной структурно–функциональной общности   
нервной, эндокринной и иммунной систем организма. Одним из проявлений 
нарушений функций каждой из интегративных систем выступают                 
дизрегуляционные висцеропатии (Г.Н. Крыжановский и соавт., 2010; А.А.    
Кубатиев, В.Б. Симоненко, 2014; М.А. Самотруева и соавт., 2017).  
Согласно теории генераторных и системных механизмов нервных        
расстройств дизрегуляционная патология возникает как при выпадении контро-
лирующих механизмов, так и при их патологическом изменении и усилении, 
являясь основой формирования нейропатологических синдромов. Кроме того, в 
контексте данной теории нейрогенные расстройства могут быть результатом 
хронического и усиленного воздействия нейромедиаторов, а также следствием 
недостаточности органных механизмов ауторегуляции и резистентности и их 
взаимодействия (Е.И. Гусев, Г.Н. Крыжановский, 2009). 
По данным литературы, патология мозга характеризуется высокой       
степенью вовлечённости в нейропатологический процесс системы внешнего 
дыхания (Р.В. Трушникова и соавт., 2017; Ю.А. Чурляев, Л.Ю. Редкокаша, 
2006; А. Salim et al., 2008; J. Sedy et al., 2015; C.F. Su et al., 2012). Учитывая    
зависимость эффективности работы системы внешнего дыхания как от            
газообменной, так и негазообменных функций легких, актуальность и         
практическую значимость приобретают исследования, связанные с изучением 
патогенеза дизрегуляционных пневмопатий.  
При дисфункции нигростриатных структур мозга дыхательные расстрой-
ства могут быть связаны с изменением эфферентных потоков от чёрной суб-
станции и стриатума к ядрам бульбарного дыхательного центра (Л.В. Глущенко 
и соавт., 1999; Н.А. Меркулова и соавт., 2004). Регуляторные стриатониграль-
ные ГАМКергические влияния, по мнению ученых, модулируют активность 
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нигростриатной дофаминергической и кортикостриатной глутаматергической 
систем (Е.И. Гусев, Г.Н. Крыжановский, 2009; J.M. Tepper, C.R. Lee., 2007). 
Чёрная субстанция, как отмечено, является одним из основных источников 
ГАМК миндалевидного комплекса, аксоны ГАМК нейронов структуры форми-
руют нигроталамические и нигроретикулярные проекции (А.И. Горбачевская, 
2016; А.И. Горбачевская, О.Г. Чивилёва, 2003; M. Antal et al., 2014; E. Rinvik et 
al., 1976). Вместе с тем, исследований, позволяющих определить приоритетные 
направления нарушений негазообменных функций легких при дисфункции 
чёрной субстанции, стриатума и ГАМК медиации структур нигрального       
эфферента ранее не проводилось. 
В силу высокой функциональной активности и уникальной нейромедиа-
торной организации нейроны чёрной субстанции и стриатума обладают особой 
чувствительностью к гипоксии и окислительному стрессу (Ю.Г. Васильев и   
соавт., 2008; H. Ming–Yan et al., 2012; H. Uchida et al., 2010). Однако остается    
неясным, как отразится ишемическое повреждение головного мозга на           
негазообменных функциях легких при дисфункции нигростриатных структур. 
Неизбежным результатом церебральной гипоксии является изменение содер-
жания в нервной ткани и ликворе тормозных и возбуждающих нейротрансмит-
теров (В.А. Сафонов, 2006; T.R. Anju et al., 2011; E. Hernández-Andrade et al., 
2015; M. Ramanathan et al., 2012) и формирование патологических типов        
дыхания (М.А. Лебедева и соавт., 2013; И.А. Тараканов и соавт., 2003 и 2013; E. 
Cinelli et al., 2014; H. Kazemi, B. Hoop, 1991). Тем не менее, вопрос о состоянии 
метаболических функций легких при нейромедиаторном дисбалансе ГАМК и 
глутамата до настоящего времени не изучен.   
Дизрегуляция нигростриатных структур и нейромедиаторных систем, 
прежде всего, проявляется развитием болезни Паркинсона (Г.Н. Крыжановский 
и соавт., 2002). В основе патогенеза болезни Паркинсона лежит селективное 
повреждение и прогрессирующая гибель дофаминсинтезирующих нейронов 
чёрной субстанции (В.Г. Кучеряну и соавт., 2012; D.W. Dickson, 2012; C. 
Rangel–Barajas et al., 2015; Q.S. Zhang et al., 2017). Критическое снижение    
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нейротрансмиссии дофамина в стриатуме выступает триггерным механизмом 
дезинтеграции холин–, глутамат–, ГАМКергической систем. Известно, что  
клиническая картина заболевания включает в себя не только характерные     
моторные симптомы, но и комплекс немоторных расстройств (А.М. Вейн, 2003; 
S. Sveinbjornsdottir, 2016). Со стороны системы внешнего дыхания отмечается 
развитие пневмоний; висцеральные дисфункции проявляются в изменениях 
биомеханики дыхания (О.С. Левин, Н.В. Федорова, 2012; J.H. Friedman et al., 
2011; S.M. Todryk et al., 2014). Однако вопрос о сопряженности нейродегенера-
ции чёрной субстанции и нарушений нереспираторных функций легких на     
сегодняшний день остается открытым. Серьезной проблемой является развитие 
вторичного паркинсонизма у больных при приеме нейролептиков (M. Parksepp 
et al., 2016). Считается, что антипсихотическое действие галоперидола связано 
с блокадой дофаминовых рецепторов лимбических структур мозга, тогда как 
двигательные проявления недостаточности экстрапирамидной системы        
обусловлены ингибированием D2–рецепторов нигростриатных нейронов (К.С.    
Раевский и соавт., 1996). Имеющиеся экспериментальные данные свидетельст-
вуют об участии дофаминергических механизмов в регуляции внешнего       
дыхания (I. Güner et al., 2002; Y.G. Jiao et al., 2013; N. Tsuchiya et al., 2012).    
Поэтому важное практическое значение приобретает комплексный анализ          
негазообменных функций легких с признаками дизрегуляционной пневмопатии 
при дисфункции нигростриатной дофаминергической системы.  
В современной литературе представлен фактический материал о           
существовании многозвеньевой иерархической системы нейрогуморального 
контроля метаболизма сурфактанта и водного баланса легких, в которой уровни 
регуляции представлены гипоталамусом и лимбическими структурами мозга 
(В.И. Крючкова и соавт., 1993 и 2001; С.А. Лукина, 2007; М.А. Уракова и       
соавт., 2004). Особенностью их нейронной организации является высокая    
конвергентная и дивергентная емкость с наличием множества афферентных и    
эфферентных проекций, что обуславливает включение лимбических структур 
не только в межсистемную координацию и регуляцию висцеральных функций, 
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но и тесное взаимодействие с чёрной субстанцией и стриатумом. Кроме того,     
установлена «роль лимбико–диэнцефальной дизрегуляции в патогенезе        
расстройств метаболических функций легких» (С.А. Лукина, 2011). В связи с 
этим, изучение патогенетических аспектов нарушений негазообменных     
функций легких при дисфункции нигростриатных структур и дофамин–, 
ГАМК–, глутаматергической систем, безусловно, важно не только для развития 
теоретической базы фундаментальных исследований по проблеме                  
дизрегуляционной патологии, но и для понимания механизмов дизрегуляцион-
ных висцеропатий при паркинсонизме с целью дальнейшей разработки       
практических рекомендаций по коррекции дыхательной недостаточности в    
генезе заболевания, что и определило проблематику нашей работы. 
 
Цель исследования 
 
Целью комплексного экспериментального исследования явилось           
установить закономерности дизрегуляционных расстройств негазообменных 
функций легких при дисфункции нигростриатных структур мозга, нейромедиа-
торных дофамин–, ГАМК–, глутаматергической систем и их сочетании с      
анализом эффективности механизмов компенсации нарушенных функций. 
 
Задачи исследования: 
1. Установить роль дисфункции чёрной субстанции и дисфункции     
стриатума в механизмах формирования дизрегуляционной пневмопатии.  
2. Выяснить значение ГАМК медиации в амигдалярных, таламических и 
стволовых структурах нигрального эфферента в патогенезе расстройств         
негазообменных функций легких. 
3. Определить роль ишемии головного мозга в патогенезе нарушений     
негазообменных функций легких при дисфункции нигростриатных структур. 
4. Изучить  изменения негазообменных функций легких в условиях      
дисбаланса ГАМК–, глутамат–, дофаминергической систем.  
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5. Провести сравнительный анализ нарушений негазообменных функций 
легких в условиях дисфункции дофаминергической нигростриатной системы.  
6. Оценить особенности интеграции негазообменных функций легких при 
дисфункции нигростриатных структур и их дофамин–, ГАМК–,                      
глутаматергической систем. 
 
Научная новизна 
Впервые проведена комплексная оценка метаболизма и биофизических 
свойств сурфактанта, водного баланса и кровенаполнения легких, параметров 
коагуляционного гемостаза и фибринолитической активности крови, свободно–
радикальных процессов в легочной ткани при дизрегуляции нигростриатных 
структур мозга и разномодальной медиаторной нейротрансмиссии. Раскрыты 
звенья патогенеза, лежащие в основе расстройств негазообменных функций 
легких при дисфункции чёрной субстанции, стриатума и дофамин–, ГАМК–, 
глутаматергической систем. Сформулирована концепция формирования      
дизрегуляционной пневмопатии с анализом эффективности саногенетических        
механизмов, реализуемых в легких, при дисфункции нигростриатных структур 
мозга и их медиаторных систем. 
Впервые детально изучена роль чёрной субстанции и стриатума в патоге-
незе дизрегуляционной пневмопатии. Показана однотипность нарушений и вы-
явлены ведущие факторы, определяющие изменения негазообменных функций 
легких при дисфункции нигростриатных структур мозга. Установлено, что при 
патологической активации чёрной субстанции приоритетным является форми-
рование сурфактантопатии. Выявлена сопряженность перестройки метаболизма 
фосфолипидов, органной гипергидратации, повышения коагуляционного       
потенциала артериальной крови с интенсификацией процессов перекисного 
окисления липидов в легочной ткани. Определено, что при дисфункции стриа-
тума ведущим звеном патогенеза выступает развитие гипергидратации легких.  
Впервые показано, что введение ГАМК в центральное ядро амигдалы, 
дорсомедиальное ядро таламуса и ретикулярное гигантоклеточное ядро ограни-
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чивает расстройства негазообменных функций легких, индуцированные         
активацией чёрной субстанции с сохранением дизрегуляции коагуляционного 
потенциала крови в системе малого круга кровообращения. Повышение дофа-
минергической нейротрансмиссии в условиях системного введения амантадина 
устраняет гипергидратацию легких при сохранении дизрегуляционных нару-
шений метаболизма сурфактанта, индуцированных дисфункцией стриатума.  
Впервые определено, что ишемия головного мозга усугубляет дизрегуля-
ционные расстройства негазообменных функций легких, индуцированные     
активацией чёрной субстанции. Снижается поверхностная активность высти-
лающего комплекса альвеол, возрастает интенсивность процессов липоперок-
сидации и фосфолипазного гидролиза, повышается коагуляционный потенциал    
артериальной крови при низкой способности макрофагов к фагоцитозу. 
Впервые доказано, что нейромедиаторный дисбаланс, индуцированный 
многократным введением ГАМК и глутамата в боковой желудочек мозга,      
проявляется в противоположно направленных изменениях негазообменных 
функций легких и в разной эффективности механизмов компенсации нарушен-
ных функций. Повышение нейротрансмиссии ГАМК приводит к снижению 
продукции фосфолипидов и поверхностной активности сурфактанта, восста-
новлению коагуляционного потенциала крови в системе малого круга кровооб-
ращения при сохранении баланса про– и антиоксидантов в легочной ткани. В 
условиях нейротрансмиссии глутамата увеличивается продукция поверхност-
но–активных фосфолипидов при сбалансированности высокого коагуляционно-
го и фибринолитического потенциала артериальной крови. При церебровентри-
кулярном введении допамина гипоперфузия и гипогидратация легочной ткани 
сопровождаются гиперкоагуляцией артериальной крови, модификацией спектра 
фосфолипидов и ухудшением биофизических свойств сурфактанта. 
Впервые установлено, что при нейродегенерации чёрной субстанции  
мозга нейропатологический синдром проявляется в изменении интегративного 
оптимума негазообменных функций легких. Спецификой дизрегуляционной 
пневмопатии явилось ухудшение поверхностной активности альвеолярного 
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комплекса, снижение количества фосфолипидов и холестерина, фракционный 
дисбаланс с уменьшением фосфатидилхолина, повышением лизофосфатидил-
холина, сфингомиелина в составе сурфактанта в условиях сочетанной             
активации фосфолипазного гидролиза и интенсификации процессов                
перекисного окисления липидов, гиперкоагуляция артериальной крови и        
угнетение системы фибринолиза.  
 
Научная и практическая значимость 
Полученные новые данные о механизмах и общих закономерностях    
расстройств негазообменных функций легких при дисфункции нигростриатных 
структур мозга и их дофамин–, ГАМК–, глутаматергической систем позволили 
сформулировать целостное представление о роли чёрной субстанции, стриату-
ма и нейромедиаторных систем в патогенезе нарушений негазообменных  
функций легких, что углубляет и расширяет современные представления о   
системных механизмах формирования дизрегуляционных пневмопатий и     
вносит значительный вклад в фундаментальные исследования по изучению       
проблемы дизрегуляционной патологии и механизмах её компенсации. 
Выявленные закономерности нарушений негазообменных функций     
легких закладывают фундамент для обоснования комплексной патогенетиче-
ской терапии расстройств функции внешнего дыхания у пациентов с болезнью 
Паркинсона и нейролептическим паркинсонизмом, а также являются теорети-
ческой базой для разработки практических рекомендаций по проведению      
научно–обоснованных мер коррекции и профилактики дыхательной недоста-
точности при вовлечении в патологический процесс нигростриатных структур 
мозга. Результаты исследований открывают путь для оптимизации подходов к 
фармакологической коррекции расстройств метаболических функций легких 
при  нейросоматической патологии, включающей основным звеном патогенеза   
дисбаланс дофамин–, ГАМК– и глутаматергической систем. 
Способы моделирования нейропатологических процессов при воздейст-
виях на чёрную субстанцию, стриатум и нейромедиаторные системы могут 
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быть использованы в качестве экспериментальных моделей для изучения       
вегетативно–висцеральных расстройств при дисфункции нигростриатных 
структур, дофамин–, ГАМК–, глутаматергической систем и их сочетании в 
практике дальнейших научных изысканий. 
 
Внедрение в практику 
Данные об особенностях расстройств негазообменных функций легких 
при дисфункции нигростриатных структур мозга и их медиаторных систем 
внедрены в учебный процесс на кафедрах ФГБОУ ВО «Ижевская государст-
венная медицинская академия»: патологической физиологии; нормальной фи-
зиологии; психиатрии, наркологии и медицинской психологии; неврологии, 
нейрохирургии и медицинской генетики, а также на кафедре нормальной и па-
тологической физиологии с курсом гигиены ФГБОУ ВО «Национальный ис-
следовательский Мордовский государственный университет им. Н.П. Огарёва». 
Нейротоксическая модель, основанная на введении в чёрную субстанцию мозга 
6–OHDA, моделирование нейролептического паркинсонизма и нейроиммунной 
патологии, способы фармакологического воздействия на нейромедиаторные 
системы, используемые в экспериментальных исследованиях, внедрены в      
научную работу кафедры патологической физиологии ФГБОУ ВО ИГМА  
Минздрава России и научно–исследовательскую работу магистрантов в        
Институте естественных наук ФГБОУ ВО «Удмуртский государственный   
университет».  
 
Основные положения, выносимые на защиту: 
 
1. Дисфункция чёрной субстанции и дисфункция стриатума при           
формировании очага патологической активности сопровождаются увеличением 
продукции и дисбалансом фосфолипидов сурфактанта с ухудшением его       
поверхностно–активных свойств, гипергидратацией легких, разнонаправлен-
ными изменениями коагуляционного потенциала крови и процессов свободно–
радикального окисления в легочной ткани.  
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2. ГАМК медиация структур нигрального эфферента ограничивает       
продукцию фосфолипидов и оптимизирует поверхностную активность          
выстилающего комплекса альвеол с сохранением дизрегуляции коагуляционно-
го потенциала крови в системе малого круга кровообращения. Введение         
амантадина, по сравнению с активацией стриатума без фармакологических  
воздействий, приводит к гипогидратации легких, повышению коагуляционного 
и фибринолитического потенциала артериальной крови. 
3. Расстройства негазообменных функций легких, индуцированные      
дисфункцией нигростриатных структур, усугубляются в условиях ишемии     
головного мозга, что проявляется в ухудшении поверхностно–активных 
свойств сурфактанта, гиперкоагуляции артериальной крови, интенсификации 
фосфолипазного гидролиза и процессов липопероксидации в легочной ткани. 
4. Дисбаланс ГАМК–, глутамат–, дофаминергической систем вызывает 
расстройства негазообменных функций легких с противоположно                   
направленными изменениями метаболизма сурфактанта, водного баланса и   
гемостазконтролирующей активности легких при церебровентрикулярном   
введении ГАМК и глутамата. 
5. Нейродегенерация чёрной субстанции характеризуется формированием 
нейропатологического синдрома, проявлениями которого выступают            
расстройства метаболизма сурфактанта и динамического равновесия             
коагуляционной и фибринолитической активности крови, дисбаланс про- и                 
антиоксидантов с нарушением интегративного оптимума негазообменных 
функций легких. При введении галоперидола уменьшение продукции          
фосфолипидов сурфактанта  сочетается с гипогидратацией и гипоперфузией  
легочной ткани.  
6. Дисфункция нигростриатных структур мозга и их нейромедиаторных 
механизмов сопровождается дизрегуляционными нарушениями                       
негазообменных функций легких с различной эффективностью реализуемых 
саногенетических программ.      
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Достоверность полученных результатов, личное участие автора 
Достоверность полученных научных результатов и обоснованность      
выводов базируются на достаточном объеме экспериментальных исследований, 
использовании методов, адекватных поставленным целям и задачам, обработ-
кой результатов современными методами многомерного статистического     
анализа на основе программ Statistica 6.0, SPSS 19 for Windows. Представлен-
ные в работе данные получены лично автором или при его непосредственном 
участии во всех этапах  исследований, а также  аналитической обработки и  
анализа результатов, отраженных в написанных статьях. Автором                   
самостоятельно проанализирована литература по профилю диссертационной 
работы и единолично написана диссертация.  
 
Апробация работы 
Материалы диссертации обсуждены и представлены на II Международ-
ной конференции «Патофизиология и современная медицина» (Москва, РУДН, 
2004), IV конференции иммунологов Урала (Уфа, 2005), VI Российской конфе-
ренции «Нейроиммунопатология» (Москва, 2010), иммунологическом форуме 
(Нижний Новгород, 2013), Всероссийской конференции с международным уча-
стием «Нейрохимические механизмы формирования адаптивных и патологиче-
ских состояний мозга» (Санкт–Петербург, 2014), VIII Российской конференции 
«Нейроиммунопатология»  с международным участием (Москва, 2014), 4th Eu-
ropean Conference on Biology and Medical Sciences «East West» Association for 
Advanced Studies and Higher Education GmbH (Vienna, 2015), VIII, IX, X и XI 
международных конгрессах «Нейронаука для медицины и психологии» (Судак: 
2012, 2013, 2014, 2015), XV Всероссийском научном форуме с международным 
участием им. академика В.И. Иоффе (Санкт–Петербург, 2015), международной 
конференции «Системные механизмы регуляции функций организма: норма и 
патология» (Ижевск, 2015), Всероссийской конференции с международным 
участием «Современные проблемы физиологии высшей нервной деятельности, 
сенсорных и висцеральных систем» (Санкт–Петербург, 2015), XIII Всероссий-
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ской школе–семинаре с международным участием «Экспериментальная и   
клиническая физиология дыхания» (Санкт–Петербург, 2016), 3 Всемирном  
конгрессе "Controversies in Thrombosis and Hemostasis" (Москва, 2016),         
Российской   научно–практической конференции «Фундаментальные и клини-
ческие аспекты  нейродегенеративных заболеваний» (Ижевск, 2017). 
 
Публикации 
По материалам диссертации опубликовано 44 научные работы, в том  
числе 19 – в журналах и изданиях, рекомендованных ВАК при Минобрнауки 
России и  2 – в иностранных изданиях.  
 
Структура и объем работы 
Диссертация изложена на 286 страницах и состоит из введения, обзора 
литературы, описания материалов и методов, результатов собственных           
исследований (5 глав), обсуждения полученных результатов и выводов, прило-
жения. Список литературы включает 210 отечественных и 308 зарубежных    
источников. Иллюстрации представлены 30 таблицами и 38 рисунками. 
 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Экспериментальные исследования проведены на 305 нелинейных          
половозрелых крысах–самцах массой 250–280г и 4 кроликах в соответствии с 
международным этическим кодексом, изложенным в Директиве 2010/63/EU 
Европейского парламента и Совета Европейского союза по охране животных, 
используемых в научных целях. Выполнение экспериментов одобрено           
локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО ИГМА (протокол № 514/1 от 
25.10.16.). Животных содержали в стационарных условиях вивария на        
стандартном  пищевом рационе в условиях свободного поведения. Опыты   
осуществляли в  осенне–зимний период, в первой половине дня. Операции    
выполнены на наркотизированных крысах (этаминал–натрия, 50 мг/кг, 
в/брюшинно) с соблюдением правил асептики.  
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Экспериментальные модели нейропатологических процессов 
В работе были использованы следующие способы воздействия на    
структуры мозга и нейромедиаторные системы:  
1. Модель активации. Активацию структур осуществляли посредством   
интрацеребральной унилатеральной имплантации металлического кобальта 
(«Cobalt met.», Berlin), прошедшего механоактивацию в шаровой планетарной 
мельнице АГО–2С в течение одного часа в атмосфере аргона. Структурно–
фазовый анализ, проведенный на рентгеновском дифрактометре ДРОН–3 с 
СоКα–излучением, показал, что механоактивированные частицы сохранили 
кристаллическую структуру α–Co и порошок состоит из пластинчатых частиц 
толщиной 100–200 нм, собранных в агломераты размером 1–2 микрон1 (рис. 1). 
 Нанопорошок кобальта имплантировали в 
соответствии со стереотаксическими координа-
тами атласа мозга крыс G. Paxinos, C. Watson 
(1998) в ретикулярную часть чёрной субстанции: 
Р = 5,8; L = 2; V = 8,1 или в область стриатума: 
А = 1,7; L = 2,5; V = 5,5 (рис. 2). Индуцирование 
очага патологической активности связано со 
способностью имплантированного кобальта   
вызывать изменения структуры нейронов, их 
мембранной возбудимости и медиаторной       
активности. Зеркальный очаг усиленного       
возбуждения со стабильным уровнем синхронизированных пароксизмальных 
разрядов формируется в гомологичной структуре контралатерального            
полушария на 7–10 сутки от начала воздействия (Г.Н. Авакян и соавт., 2010; 
Т.А. Воронина и соавт., 2002; В.А. Осьминкин и соавт., 1991; А.В. Суворов, 
2013; J.H. Chang et al., 2004). 
                                                          
1Обработка и анализ образцов кобальта выполнены доктором физ–мат. наук О.М. Канунниковой,   
ведущим научным сотрудником отдела структурно–фазовых превращений ФГБУН Физико–
технический институт УрО РАН, г. Ижевск.  
 
 
Рисунок 1 — Изображение 
нанокристаллического 
кобальта, выполненного      
с помощью растрового 
электронного микроскопа 
Philips SEM–515. 
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Индуцирование иммунологического очага осуществляли введением в 
чёрную субстанцию мозга поликлональных антинигральных антител, получен-
ных путем иммунизации кроликов гомологичными крысиными тканевыми    
антигенами. Активную иммунизацию кролика проводили по стандартной    
схеме: возрастающими дозами антигена с полным адъювантом Фрейнда (1мл; 
сухая вакцина BCG – 5мг/мл на 1 кг веса кролика), из расчета 100 мг гомогена-
та чёрной субстанции крыс на 1 животное (В.А. Евсеев, 2007; Г. Фримель, 
1987). Реакция преципитации сыворотки, полученной из крови иммунизиро-
ванных кроликов, была положительна в разведении 1/480 – 1/580 (у неиммун-
ных кроликов – 1/12). У иммунизированного кролика из сыворотки выделяли 
ϒ–глобулиновые фракции методом переосаждения сульфатом аммония, очища-
ли и вводили двукратно через имплантированные канюли 3 мкл в SNR . 
2. Модель ишемии головного мозга. С этой целью производили односто-
роннюю необратимую окклюзию общей сонной артерии, что согласно            
исследованиям Taniguchi H. et al. (2008), Vannucci R.C. et al. (1999) приводит к        
снижению напряжения кислорода и скорости церебрального кровотока в       
ипсилатеральном полушарии и обуславливает гипоксически–ишемическое    
повреждение мозга на стороне окклюзии.  
3. Модель нейродегенерации. Воспроизводили дегенерацию нейронов  
чёрной субстанции по методике Р.М. Худоеркова и соавт. (2012) посредством 
одностороннего введения 6 мкг 6–гидроксидофамина (6–OHDA, Sigma) в 3 мкл 
0,05% раствора аскорбиновой кислоты в компактную зону структуры: P = 5,3;  
L = 2,3; V = 7,6, что сопровождается гибелью 77% дофаминсинтезирующих 
нейронов чёрной субстанции, снижением ферментативной активности            
тирозингидроксилазы в функционирующих нейронах и увеличением на 32% 
глионейронального показателя в стриатуме. По данным Г.Н. Крыжановского и 
соавт. (2002), A. I. Bernstein et al. (2011) нейротоксин обладает селективной           
тропностью к нейромеланину и способностью индуцировать свободно–
радикальное окисление, апоптоз дофаминергических нейронов структуры.  
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ПРИ  АКТИВАЦИИ 
СТРИАТУМА (n = 13)
ВВЕДЕНИЕ  В  БОКОВОЙ 
ЖЕЛУДОЧЕК   МОЗГА
КОМПЛЕКСНОЕ   ИССЛЕДОВАНИЕ  НЕГАЗООБМЕННЫХ  ФУНКЦИЙ   ЛЕГКИХ 
L–ГЛУТАМАТА   
(n = 8)
ГАМК   (n = 9)
ДОПАМИНА
(n = 9)
ВОДНЫЙ БАЛАНС:
- кровенаполнение;
-общая жидкость;
-экстраваскулярная
жидкость;
- сухой остаток; 
- клеточный состав  БАС;
-фагоцитарный индекс; 
- фагоцитарное число;
Поверхностное  
натяжение БАС: 
-статическое; 
-минимальное;
-максимальное;
-ИС по  Clements;
ЛЕГОЧНЫЙ  
СУРФАКТАНТ:
- ФЛ, ХоЛ;
- фракции ФЛ: ФХ, лизоФХ,   
Сф, ФЭА, ФС, ФИ, ФК;
- фосфолипаза  А2;
ГЕМОСТАЗ 
(артериальная и 
венозная   кровь):  
- АЧТВ, ПВ;
- XIIа-зависимый
фибринолиз;
ПОЛ:  МДА; 
каталаза; 
ДИЗАЙН    ЭКСПЕРИМЕНТА   
Контроль:
интактные
- крысы (n = 21)
- кролики (n = 2)
Контроль:
ложноопери-
рованные
крысы
(n = 88)
Односторонняя окклюзия общей
сонной артерии  (n = 13)
ВВЕДЕНИЕ  ДОПАМИНА  
(в/брюшинно),  (n = 9)
Рисунок 2 — Структура экспериментального исследования. 
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При оценке локомоторной активности у опытных животных были        
выявлены признаки дофаминовой недостаточности, что проявилось в      
уменьшении на 87% числа локомоций и вертикальных стоек у крыс через 30 
дней после интранигрального введения 6–OHDA и расценивалось нами как 
проявление симптомов  экспериментального паркинсонизма.   
4. Селективную блокаду дофаминовых D2–рецепторов осуществляли    
введением галоперидола (Гедеон Рихтер, Венгрия): ежедневно, 2 недели, 0,5 
мг/кг, в/брюшинно. Нейролептическую каталепсию оценивали по времени    
нахождения крысы в положении на опоре, с удержанием передних лап на      
горизонтальной перекладине (Э.А. Манвелян, М.Д. Булгакова, 2011; А.С.      
Colombo et al., 2013). Средняя продолжительность каталепсии у крыс состави-
ла: в 1 сутки 55 ± 7 сек, на 7 сутки – 210 ±10 сек и 14 сутки – 260 ± 8 сек, что          
отражало развитие нейролептического паркинсонизма в эксперименте. 
5. Стимуляцию дофаминовых рецепторов и блокаду NMDA–рецепторов 
глутамата выполняли введением амантадина (amantadine, ПК–Мерц, Мерц 
Фарма, Германия. Справочник Видаль, 2015): через день, в течение двух        
недель, в/брюшинно, в дозе 1 мг/кг.  
6. Дисбаланс нейромедиаторных систем моделировали введением в        
боковой желудочек мозга в 5 мкл изотонического раствора натрия хлорида 
ГАМК (4–γ–aminobutyric acid, Acros) в дозе 20 мкМ или L– глутамата             
(L–Glutamic acid, Switzerland, Fluka) в дозе 10 мкМ, через день, две недели          
посредством имплантированных канюль по стереотаксическим координатам:   
P = 0,8; L = 1,5; V = 3,6. 
7. В качестве агониста дофаминовых рецепторов и их эндогенного лиганда 
использовали допамин (Dopamine; Биохимик, Россия), который вводили в дозе 
1,6 мкМ в 5 мкл изотонического раствора натрия хлорида церебровентрикуляр-
но через день, три недели или в/брюшинно в 1 мл – ежедневно, две недели. 
Контрольные группы составили интактные (n = 21) и ложнооперированные 
(n = 88) крысы, интактные кролики (n = 2). По окончании опытов проводили 
гистологический контроль локализации кобальта и канюль в структурах мозга. 
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Комплексное исследование негазообменных функций легких 
1. Исследования сурфактантной системы легких. После экспериментальных 
воздействий наркотизированным крысам выполняли торакотомию и извлекали 
бронхо–легочный комплекс, предварительно наложив зажим на трахею для   
исключения попадания крови в дыхательные пути. О состоянии сурфактантной 
системы судили по исследованию бронхоальвеолярной жидкости. Легкие   
промывали изотоническим раствором натрия хлорида, получали бронхоальвео-
лярные смывы (БАС) в объеме 28 – 31мл и проводили их центрифугирование.  
Биофизические методы. Поверхностную активность БАС оценивали методом 
Вильгельми. Смыв помещали в тефлоновую кювету с подвижным барьером для 
формирования монослоя сурфактанта на границе раздела фаз жидкость–воздух 
и способом отрыва пластинки измеряли статическое поверхностное натяжение 
(ПН). Далее в динамике сжатия и растяжения поверхности мономолекулярной 
пленки от 20% до 100% первоначальной площади определяли минимальное ПН 
и максимальное ПН с последующим расчетом индекса стабильности (ИС)    
альвеол по J. Clements (В.А. Березовский, В.Ю. Горчаков, 1982).  
Биохимические методы. Количество фосфолипидов (ФЛ) определяли по 
уровню неорганического фосфора (Ф.И. Комаров и соавт., 1981), холестерина 
(ХоЛ) – энзиматическим колориметрическим методом (диагностикум Холесте-
рин–11/21/31–Витал, СПб). Липиды экстрагировали смесью Блюра – для выде-
ления общих фосфолипидов или реактивом Фолча – для анализа их фракций. 
Фракционирование ФЛ проводили методом тонкослойной хроматографии в 
стеклянных камерах в системе растворителей: хлороформ: метанол: уксусная 
кислота: вода (60:50:1:4) на пластинах с УФ индикатором (Merсk, Германия), 
(И.П. Кондрахин, 2004; S.A. Bhawani et al., 2010). Хроматограммы проявляли 
парами кристаллического йода, отдельные фракции идентифицировали с      
помощью «свидетелей» – стандартных растворов фосфолипидов (Sigma) и   
сканировали на денситометре «Сорбфил» (Россия). Денситограммы обрабаты-
вали на базе программного обеспечения «Sorbfil TLC Videodensitometer» и     
определяли процентное соотношение фосфатидилхолина (ФХ), лизофосфати-
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дилхолина (лизоФХ), сфингомиелина (Сф), фосфатидилэтаноламина (ФЭА), 
фосфатидилсерина (ФС), фосфатидилинозитола (ФИ), фосфатидной кислоты 
(ФК);  рассчитывали индексы ФХ/лизоФХ и ФХ/Сф. Активность фосфолипазы 
А2 (ФлА2)  исследовали по количеству жирных кислот, отщепившихся в          
результате фосфолипазного гидролиза (С.А. Тужилин и соавт., 1975).  
Цитологические методы. Изучали клеточный состав БАС и фагоцитарную  
активность макрофагов в мазках, окрашенных по Романовскому–Гимзе (К.С. 
Голохваст, В.В. Чайка, 2011; Е.С. Лебедева и соавт., 2015). В качестве объекта 
фагоцитоза использовали частицы монодисперсного латекса (Ø1,5мкм) в виде 
10% полистирольной суспензии (Россия).  
2. Исследование водного баланса и кровенаполнения легких. Водный       
баланс оценивали гравиметрическим методом Gaar K.A. в модификации А.В. 
Бобрикова (1999). Определяли содержание гемоглобина в крови и гомогенате 
легочной ткани (навеска 100 мг) гемиглобинцианидным методом (Диагем–Т, 
диагностикум НПО «Ренам», Москва), а также вес сердца, влажных и            
высушенных легких с последующим расчетом кровенаполнения легких,         
содержания общей и экстраваскулярной жидкости, «сухого остатка».  
3. Методы исследования системы гемостаза. Гемостазиологические            
параметры исследовали в притекающей к легким венозной и оттекающей от 
них артериальной крови с использованием диагностических наборов реагентов 
НПО «Ренам» (Москва). Отбор проб крови осуществляли в вакутейнеры путем  
пункции правых и левых отделов сердца (А.Г. Васильев и соавт., 2014). На  
турбидиметрическом гемокоагулометре CGL 2110 “Solar” (Беларусь) серией 
тестов (З.С. Баркаган, А.П. Момот, 2008) определяли активированное частичное  
тромбопластиновое время (АЧТВ–тест) и протромбиновое время (ПВ; Тромбо-
пластин, Диагем–П). Фибринолитический потенциал крови изучали в тесте 
ХIIа–зависимый фибринолиз. По каждому параметру рассчитывали артерио–
венозный коэффициент. 
4. Методы исследования свободно–радикальных процессов. Интенсивность 
процессов свободно–радикального окисления оценивали в гомогенате ткани 
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легкого по концентрации вторичных продуктов ПОЛ – малонового диальдегида 
(МДА; реагенты ТБК Агат, «Агат–Мед», Москва), определяемого в реакции с 
тиобарбитуровой кислотой (К. Kikugawa et al., 1992) и по активности каталазы 
(М.А. Королюк и соавт., 1988).  
Методы статистического анализа 
Аналитическая обработка полученных результатов выполнена на основе 
пакета программ Statistica 6.0, SPSS 19 for Windows (С. Гланц, 1998; А. Насле-
дов, 2013). Первоначальную оценку характера распределения параметров уста-
навливали с помощью критерия Шапиро–Уилка. Проверку статистических    
гипотез в группах проводили с использованием непараметрического критерия 
U–Манна–Уитни, а также процедуры Тьюки. Центральные параметры групп 
сравнивали с помощью Н – критерия Краскела–Уоллиса ANOVA. Взаимосвязь 
между парами дискретных количественных признаков устанавливали в зависи-
мости от нормальности распределения, используя ранговый коэффициент    
корреляции Спирмена (rs) и метод факторного анализа. Процедура факторного  
анализа включила анализ главных компонент с полной, объясненной дисперси-
ей параметров и вращение методом Варимакс с нормализацией Кайзера. Для    
анализа взаимосвязи между одним признаком, выступающим в роли зависимо-
го, и множеством независимых переменных, использовали множественный  
регрессионный анализ с пошаговым алгоритмом включения и исключения  
предикторов. Результаты представлены в виде медианы, нижнего и верхнего 
квартиля (25 и 75 процентили) – (Median (Q1–Q3)) и «среднего арифметического 
и стандартной ошибки среднего» – (M±m), (Т.А. Ланг, М. Сесик, 2016).        
Статистически достоверным считали уровень значимости p < 0,05, p < 0,01. 
 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 
Негазообменные функции легких при дисфункции нигростриатных 
структур мозга. Учитывая то, что одним из вариантов дизрегуляционной      
патологии является нарушение морфофункциональной и нейромедиаторной  
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организации нигростриатных структур мозга, были проведены исследования 
негазообменных функций легких при дисфункции чёрной субстанции и       
дисфункции стриатума.  
Установлено, что моделирование очага патологической активности в    
ретикулярной части чёрной субстанции (SNR) через 14 дней после имплантации 
нанокобальта сопровождалось повышением продукции ФЛ сурфактанта, гипер-
гидратацией легочной ткани и изменением в ней баланса про– и антиоксидан-
тов, гиперкоагуляцией крови в системе малого круга кровообращения               
(p < 0,05). Анализ компонентов сурфактантной системы легких показал низкую 
эффективность процессов катаболизма и реутилизации липидов, о чем свиде-
тельствовало уменьшение интенсивности фосфолипазного гидролиза (p = 
0,001) и снижение фагоцитарной активности макрофагов (p = 0,01), а также   
отрицательная корреляционная связь между числом альвеолярных макрофагов 
и количеством ФЛ (rs= –0,56; p < 0,05), (табл. 1). Значимость изменений          
процессов  катаболизма  отработанного  сурфактанта подтвердил коэффициент  
 
Таблица 1 — Показатели негазообменных функций легких при имплантации 
нанокобальта в чёрную субстанцию (SNR) и в область стриатума  
Показатели Контроль 
(n = 29)  
(M ± m)       
Имплантация нанокобальта 
SNR (n = 20) 
 (M ± m) 
стриатум (n = 15) 
(M ± m) 
Фосфолипиды, мкмоль/г  143,89 ± 7,71  481,43 ± 21,12**  248,72 ± 22,41** 
ПН минимальное, мН/м  17,09 ± 0,11  22,95 ± 0,62**  20,96 ± 0,25** 
Индекс стабильности, усл.ед.  0,71 ± 0,01  0,49 ± 0,03**  0,54 ± 0,01** 
Фосфолипаза, Ед.  35,32 ± 3,06  20,10 ± 1,28**  57,34 ± 3,66** 
Фагоцитарный индекс, %  48,55 ± 1,02  25,50 ± 0,50**  56,0 ± 2,27** 
Фагоцитарное число, усл.ед.  2,09 ± 0,06  1,80 ± 0,06*  3,01 ± 0,28** 
Общая жидкость, %  105,61 ± 3,81  119,48 ± 4,67*  122,75 ± 6,28* 
Кровенаполнение, %  5,55 ± 0,58  8,14 ± 0,67*  8,27 ± 0,85* 
Экстраваскуляр. жидкость, %  101,0 ± 3,62  112,72 ± 4,78*  115,88 ± 5,70* 
АЧТВ венозной крови, с  21,39 ± 0,61  21,90 ± 0,76  30,85 ± 3,45** 
АЧТВ артериальной крови, с  34,33 ± 0,88  24,05 ± 1,76**  38,57 ± 4,40 
ПВ венозной крови, с  16,60 ± 0,81  8,33 ± 0,52**  44,10 ± 2,99** 
ПВ артериальной крови, с  30,06 ± 1,65  14,23 ± 0,49**  39,85 ± 4,75 
Каталаза, мМ/мин/сух.ост.  11,60 ± 1,35  30,07 ± 1,22**  9,03 ± 1,47 
МДА, мкмоль/сух.ост.  0,21 ± 0,04  0,52 ± 0,08**  0,23 ± 0,08 
Примечание: n – количество животных; 
* 
p < 0,05; 
**
p < 0,01 – различия статистически значимы по сравнению с контролем. 
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множественной регрессии. В модели «дисфункция чёрной субстанции» 92% 
дисперсии зависимой переменной «фосфолипиды сурфактанта» объясняли два 
предиктора: число макрофагов (β= –0,82; p = 0,007) и активность ФлА2 (β= –
0,54; p = 0,002). Повышение содержания ФЛ (p = 0,001) не обеспечило оптиму-
ма функциональной активности сурфактанта: ИС альвеол снизился (p = 0,001). 
По данным Васильевой Н.Н. и соавт. (2014), Данилова Г.Е. и соавт. (2004), 
Goerke J. (1998), Lopez–Rodriguez E., Pérez–Gil J. (2014), Veldhuizen R. et al. 
(1998), биофизические свойства сурфактанта в значительной мере определяют-
ся биохимическим составом ФЛ. Его изучение в наших исследованиях показа-
ло, что абсолютное количество ФЛ возросло за счет увеличения фракции ли-
зоФХ (p = 0,004), обладающего детергентными свойствами в отношении вы-
стилающего комплекса альвеол (R.D. Hite et al., 2005), Сф (p = 0,003) и ФЭА (p 
=0,004) – фракций с низкой поверхностной активностью, (табл. 2). Перестройка 
 
Таблица 2 — Фракции фосфолипидов сурфактанта 
при имплантации нанокобальта в чёрную субстанцию мозга (SNR) 
Показатели Контроль   (Median (Q1 – Q3)) Опыт    (Median (Q1 – Q3)) 
ФХ, мкмоль/г 74,14         (69,63 – 76,55) 64,39       (54,17 – 84,83) 
лизоФХ, мкмоль/г 2,51           (1,87 – 2,88) 74,61       (67,20 – 91,47)** 
Сф, мкмоль/г 14,11         (10,07 – 15,83) 64,91       (59,28 – 96,07)** 
ФЭА, мкмоль/г 15,89         (12,95 – 18,14) 66,96       (52,89 – 93,26)** 
ФС, мкмоль/г 12,23         (11,51 – 12,95) 45,99       (25,33 – 50,59)** 
ФИ, мкмоль/г 16,55         (15,80 – 18,70) 68,47       (63,88 – 71,54)** 
ФК, мкмоль/г 5,01           (4,90 – 5,05) 96,58       (82,71 – 107,8)** 
Примечание: ** p < 0,01 – по сравнению с контролем. 
 
метаболизма ФЛ происходила в условиях интенсификации процессов ПОЛ      
(p = 0,003). Высокая активность ПОЛ, как известно, инициирует дезорганиза-
цию легочного сурфактанта (В.П. Михайлов и соавт., 2007; S. Hammerschmidt et 
al., 2003). В опытах это нашло подтверждение в отрицательной корреляционной 
связи параметров МДА и ИС (rs= –0,62; p < 0,05). Кроме того, избыточное     
образование свободных радикалов является одним из факторов развития        
эндотелиальной дисфункции (Ю.С. Мельникова, Т.П. Макарова,  2015; P. Santus 
et al., 2014; N.F. Voelkel, S. Rounds., 2009), проявлением её тромбофилической 
формы выступил высокий КП артериальной крови (p < 0,01) у эксперименталь-
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ных животных. Особенностью водного баланса явилась гипергидратация     
легких с перераспределением жидкости в экстраваскулярный сектор  (p = 0,03), 
что обусловлено повышением органного кровенаполнения (p = 0,014) или    
увеличением проницаемости альвеолокапиллярной мембраны в связи с         
накоплением лизоФХ и сфингомиелина в составе сурфактанта (Н.Н.              
Васильева, И.Г. Брындина, 2012; J. Tibboel et al., 2014). 
Результаты факторного анализа подтвердили, что основной вектор      
расстройств негазообменных функций легких в условиях усиления дизрегуля-
ционных влияний чёрной субстанции проявился в формировании сурфактанто-
патии, при ведущей роли процессов ПОЛ в дисфункции как легочного           
эндотелия, так и альвеолярного выстилающего комплекса. Структура главной 
компоненты (36,58% из 96,74% совокупной дисперсии) включила максималь-
ные факторные нагрузки показателей, характеризующих поверхностно–
активные свойства легочного сурфактанта (ПН стат. (f = 0,99); ПН мин (f = 
0,83); ИС (f = –0,78)), активность фосфолипазы (f = –0,82) и процессов ПОЛ 
(МДА (f = 0,97)), гемостазиологические переменные (ПВ артериальной крови  
(f = 0,96) и АЧТВ венозной крови (f = –0,92)).  
В развитии дизрегуляционной патологии важное место отводится изме-
нению активности структур мозга, в том числе, вследствие их иммунного      
повреждения, стимуляции или блокады. Причиной дизрегуляционных рас-
стройств могут выступать нейроиммунопатологические процессы, связанные с 
продукцией аутоантител различной нейроспецифичности (Т.В. Давыдова и со-
авт., 2012; А.В. Саватеев и соавт., 2003). В условиях индуцирования иммуноло-
гического очага введением поликлональных антинигральных антител в SNR, 
как и при имплантации кобальта в SNR, выявили увеличение альвеолярных ФЛ 
(p = 0,002), гипергидратацию легочной ткани с преимущественным перераспре-
делением жидкости в экстраваскулярный сектор (p = 0,001). Анализ исследуе-
мых показателей в экспериментальных группах с использованием «стягиваю-
щего сравнения» показал, что между моделями неспецифической и специфиче-
ской активации SNR отсутствуют статистически значимые различия по           
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критерию Данна (Q = 1,2). Поскольку механизмы иммунологической индукции 
генератора подчиняются общим закономерностям образования типового пато-
логического механизма, а церебральное введение антител в одноименные отде-
лы мозга приводит к пароксизмальной гиперактивности их нейронов и форми-
рованию генератора патологически усиленного возбуждения (Г.Н. Крыжанов-
ский и соавт., 2003), то полученные результаты позволяют предположить акти-
вацию чёрной субстанции при введении в структуру антинигральных антител.  
Анализ результатов проведенных исследований показал, что при имплан-
тации нанокобальта в область стриатума через 14 дней изменения параметров 
со стороны сурфактантной системы и водного баланса легких были сопостави-
мы с показателями, полученными при воздействии на чёрную субстанцию 
(табл. 1). Как и при дисфункции SNR, продукция ФЛ увеличилась (p = 0,001), но 
повышение активности ФлА2 (p = 0,001) свидетельствовало о высоком обороте 
липидов в метаболическом цикле. ИС альвеол оставался низким (p = 0,001), 
минимальное ПН возросло (p = 0,001). В легочной ткани увеличилось содержа-
ние общей (p = 0,02) и экстраваскулярной жидкости (p = 0,012). В системе     
малого круга кровообращения КП артериальной крови не изменился в условиях 
сохранения баланса про– и антиоксидантов. Процедура факторного анализа  
позволила установить, что основным вектором расстройств при усилении диз-
регуляционных влияний стриатума, в отличие от чёрной субстанции, является  
нарушение водного баланса легких. Структура главной компоненты (34,6% из 
86,2% дисперсии) включила факторные нагрузки параметров, характеризую-
щих содержание общей (f = 0,90) и экстраваскулярной (f = 0,90) жидкости,  
кровенаполнение легких (f = 0,91), ФЛ (f = –0,68), Хол (f = –0,71), ФЧ (f = 0,67). 
Оценка приоритетного направления регуляторных механизмов методом множе-
ственного регрессионного анализа подтвердила, что первым предиктором в  
модели «дисфункция стриатума» выступил показатель экстраваскулярной жид-
кости (β = 0,91; p = 0,001), объясняющий 99% дисперсии зависимой переменной 
«общая жидкость». Увеличение объема внесосудистого сектора, как и при   
воздействии на чёрную субстанцию, могло быть связано с гидродинамическим  
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(p = 0,02) или мембраногенным фактором, ведущим к дестабилизации альвео-
локапиллярной мембраны. Известна способность Са2+–зависимой фосфолипазы 
A2 катализировать реакцию деацилирования фосфатидилхолина с образованием 
лизоФХ, ингибирующего поверхностную активность сурфактанта (D. Machado 
–Aranda et al., 2013), и снижающего градиент противоотечной безопасности для 
альвеолярного пространства (В.П. Михайлов, 2002).  
Таким образом, дисфункция чёрной субстанции и дисфункция стриатума 
сопровождаются формированием сурфактантопатии и развитием гипергидрата-
ции легочной ткани, что выступает проявлением дизрегуляционной пневмопа-
тии. Однонаправленность нарушений негазообменных функций легких может 
быть детерминирована морфофункциональным объединением структур в 
стриатонигральную систему мозга с единым принципом нейромедиаторной   
организации, что отражено в работах Базяна А.С. (2016), Отеллина В.А.,    
Арушаняна Э.Б. (1989), Guatteo E. et al. (2009), Tepper J.M., Lee C.R. (2007).  
Негазообменные функции легких при дисфункции чёрной              
субстанции в условиях ГАМКергической медиации структур нигрального         
эфферента. Опираясь на факты, свидетельствующие о том, что из структур 
мозга, обеспечивающих реализацию эфферентных влияний чёрной субстанции, 
определяющая роль в межсистемной интеграции принадлежит миндалевидному 
комплексу, таламусу и ретикулярной формации, а введение ГАМК в амигда-
лярные и стволовые структуры мозга приводит к изменению ритмогенеза и  
режима вентиляции легких (О.А. Ведясова и соавт., 2010; Р.А. Зайнулин и     
соавт., 2007), были исследованы негазообменные функции легких при            
активации чёрной субстанции и введении ГАМК в структуры нигрального   
эфферента. С этой целью одностороннюю имплантацию нанокобальта в SNR 
сочетали с билатеральным микроинъецированием ГАМК в дозе 40 нмоль в 
1мкл 0,9%  раствора натрия хлорида с 7 по 14-й день эксперимента в условиях 
сформированного в  структуре очага патологической активности  в центральное 
ядро   амигдалы,  ретикулярное   гигантоклеточное  ядро  и   дорсомедиальное   
ядро таламуса, которые моносинаптически связаны с чёрной субстанцией.  
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В исследованиях установили, что при имплантации кобальта в SNR и  
введении ГАМК в центральное ядро (СЕ) амигдалы: P = 2,1; L = 4,0; V = 8,0  
перестройка метаболизма сурфактанта проявилась в изменении параметров ФЛ 
[H (2, N = 38) = 29,15;p = 0,001], ХоЛ [H (2, N = 38) = 30,41; p = 0,001], ИС [H (2, 
N = 38) = 24,26; p = 0,001]. Содержание ФЛ, увеличенное при патологической   
активации SNR, на фоне имплантации ГАМК в СЕ уменьшилось (p = 0,001), а 
содержание ХоЛ, напротив, возросло (p = 0,001), (табл. 3). Повышение ИС как 
интегративного показателя функциональной активности сурфактанта относи-
тельно его величины при активации структуры (p = 0,005) и восстановление  
положительной частной корреляционной связи, утраченной при дисфункции 
SNR, между ИС и ФЛ сурфактанта (r = 0,57), свидетельствовало об оптимизации 
поверхностной активности выстилающего комплекса альвеол. Изменения    
водного баланса легких не проявились на фоне введения ГАМК в амигдалу, 
кровенаполнение легких восстановилось (p > 0,05). В системе гемостаза гипер-
коагуляция артериальной крови, наблюдаемая при дисфункции SNR, в условиях     
сочетанного воздействия сменилась гипокоагуляцией с сохранением вектора 
направленности артерио–венозной   разницы по АЧТВ [H (2, N = 38) = 21,69; p 
= 0,001]. Изменения параметров негазообменных функций легких, выявленные 
при введении ГАМК в центральное ядро миндалины, могут быть опосредованы 
как изменением активности самой структуры, так и вегетативных центров     
гипоталамуса, гиппокампа, стволовых структур мозга, с которыми амигдала 
имеет двусторонние связи. Кроме того, на нейронах центрального ядра       
представлены ГАМКА– и ГАМКВ–рецепторы, обеспечивающие  медиаторные и 
модуляторные эффекты структуры (И.Г. Акмаев, Л.Б. Калимуллина, 1993).   
Известно об участии центрального ядра в интеграции метаболических функций  
легких (С.А. Лукина, 2007) и реализации центрогенных влияний амигдалы на 
висцеральные функции через ядра вагосолитарного комплекса                      
(О.Г. Баклаваджян и соавт., 1996). 
Непосредственные проекции чёрной субстанции достигают ретикулярно-
го  гигантоклеточного ядра (Gi) ствола мозга, нейроны  которого  формируют 
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Таблица 3 — Показатели негазообменных функций легких при имплантации нанокобальта в чёрную 
субстанцию и введении ГАМК в центральное ядро амигдалы (CE), дорсомедиальное ядро таламуса (DMT), 
ретикулярное гигантоклеточное ядро (Gi) 
 
Показатели 
Контроль 
(n = 9)           
   Median (Q1 – Q3) 
Нанокобальт в SNR 
(n = 20)          
    Median (Q1 – Q3) 
Имплантация нанокобальта в чёрную субстанцию (SNR) 
ГАМК в CE (n = 9) 
Median (Q1 – Q3) 
ГАМК в DMT (n=11) 
Median (Q1 – Q3) 
ГАМК в Gi (n = 10) 
Median (Q1 – Q3) 
Фосфолипиды, 
мкмоль/г 
159,09 
(151,71 – 168,90) 
502,94                 
(376,65 – 543,0)** 
96,87                  
(91,25 – 151,35)*^^ 
292,63 
(272,5 – 311,37)**^^ 
230,64                   
(226,27 – 288,65)**^^ 
Холестерин,  
мкмоль/г 
58,26 
(55,10 – 70,21) 
25,49 
(15,64 – 32,59)** 
125,82           
(111,92 –154,9)**^^ 
77,40 
(71,44 – 103,84)^^ 
49,94                     
(46,49 – 67,23)^^ 
ФЛ/ХоЛ.,  
усл.ед. 
2,55 
(2,19 – 3,01) 
18,0 
(13,47 –32,61)** 
0,81 
(0,70 – 0,86)**^^ 
3,30 
(2,29 – 4,22)^^ 
4,39 
(3,91 – 6,22)**^^ 
Поверхн. натяжение 
(минимальное), мН/м 
17,20 
(16,90 – 17,70) 
22,40 
(22,25 – 24,20)** 
21,10 
(19,30 – 22,40)**^ 
18,60 
(18,50 – 19,0)**^^ 
20,60 
(18,0 – 22,60)** 
Индекс 
стабильности, усл.ед. 
0,70 
(0,68 – 0,73) 
0,51 
(0,43 – 0,53)** 
0,63 
(0,55 – 0,64)**^^ 
0,61 
(0,57 – 0,62)**^^ 
0,58 
(0,49 – 0,63)**^ 
Фагоцитарный  
индекс, % 
46,75 
(45,15 – 49,35) 
26,0 
(25,0 – 26,0)** 
78,51 
(73,0 – 80,5)**^^ 
40,0 
(27,50 – 69,0)^^ 
19,0 
(18,0 – 20,15)**^^ 
Кровенаполнение, % 6,32 
(5,83 – 7,31) 
8,95 
(7,34 – 11,10)* 
4,63 
(3,74 – 5,09)^^ 
6,39 
(4,80 – 9,72) 
4,25 
(3,69 – 6,04)^^ 
Экстраваскулярная 
жидкость, % 
99,97 
(97,61 – 103,91) 
109,54                 
(102,71 – 122,55)* 
107,06                
(91,87 – 120,23) 
112,60 
(110,29 – 118,12)** 
109,61                   
(98,22 – 112,55) 
АЧТВ артериальной 
крови, с 
31,90 
(29,43 – 33,23) 
25,15 
(21,45 – 26,65)** 
40,0 
(37,0 – 46,90)**^^ 
17,90 
(17,2 – 19,90)**^^ 
25,70 
(22,0 – 32,0)* 
ПВ артериальной 
крови, с 
28,0 
(27,10 – 29,35) 
14,0 
(13,65 – 14,80)** 
35,0 
(26,0 – 36,50)^^ 
11,0 
(9,30 – 11,90)** 
17,50 
(15,20 – 22,0)*^ 
Каталаза, 
мМ/мин/сух.ост 
10,23 
(8,05 – 10,64) 
30,83 
(28,25 – 31,88)** 
не определяли 14,76 
(14,61 – 21,2)*^^ 
24,52 
(16,11 – 26,33)**^ 
МДА,  
мкмоль/сух.ост. 
0,21 
(0,14 – 0,26) 
0,54 
(0,35 – 0,69)** 
не определяли 0,96 
(0,61 – 1,15)** 
0,13 
(0,09 – 0,20)^^ 
Примечание: n – количество животных. Media – медиана; Q1 – нижний квартиль; Q3 – верхний квартиль;  
* p < 0,05; ** p < 0,01 – по сравнению с контролем; ^ p < 0,05; ^^ p < 0,01 – по сравнению с активацией чёрной субстанции. 
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экстрапирамидный ретикулоспинальный путь (А. Бродал, 1960). Введение 
ГАМК в Gi: P = 11,9; L = 0,9; V = 9,8 привело к ограничению влияния очага   
активности в SNR на продукцию ФЛ сурфактанта [H (2, N = 39) = 31,12; p = 
0,001], что проявилось в снижении количества ФЛ (p = 0,001) на фоне низкой 
способности макрофагов к фагоцитозу (p = 0,01), но активность ФлА2 увеличи-
лась по сравнению с изолированным воздействием на структуру (p = 0,001), 
(табл. 3). Поверхностная активность БАС характеризовалась повышением ми-
нимального ПН (p = 0,001) и снижением ИС альвеол (p = 0,001). Вместе с тем, 
величина ИС [H (2, N = 39) = 22,18; p = 0,001] была выше значений данного  
показателя, полученного при активации SNR без дополнительных воздействий 
(p1 ≤ 0,05); восстановились корреляционные связи параметров минимального 
ПН и содержания ФЛ в составе сурфактанта (rs= –0,77; p < 0,01), и ИС (rs= –
0,68; p < 0,05). Одним из факторов оптимизации поверхностно–активных 
свойств сурфактанта стало уменьшение деструктивного влияния на легочную 
ткань свободных радикалов (p = 0,31) на фоне повышения антиоксидантной  
активности каталазы (p = 0,01), (Ю.В. Нестеров и соавт., 2016). Водный баланс 
и органная гемодинамика при ГАМК медиации в Gi восстановились (p > 0,05). 
В системе гемостаза КП крови, прошедшей через малый круг кровообращения, 
повысился (p < 0,05), артерио–венозный  индекс по коагулометрическим       
тестам был инвертирован (p < 0,01). Учитывая, что ретикулярное гигантокле-
точное ядро входит в структуру дыхательного центра (Е.В. Яценко, 2011) и 
тесно связано с ядром солитарного тракта, имеющего как афферентные        
проекции блуждающего нерва (С.С. Пантелеев и соавт., 2004), так и обеспечи-
вающего эфферентные центрогенные влияния на нереспираторные функции 
легких (С.А. Лукина, 2011), не исключено, что введение ГАМК в Gi оказывает 
модулирующее влияние на механизмы формирования «возвратно–тормозного 
драйва в клеточных ансамблях респираторной нейросети» (О.А. Ведясова и   
соавт., 2012 и 2014), изменяя дыхательный ритмогенез и  активность              
метаболических процессов в легких. 
Особенностью  дорсомедиального  ядра  таламуса  (DMT),  получающего  
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ГАМК терминали чёрной субстанции (Т.А. Леонтович, Н.А. Михальченко, 
1997), является интеграция на его нейронах афферентных информационных  
потоков различной модальности, в том числе и от легких (О.Г. Баклаваджян, 
1985; С.С. Пантелеев и соавт., 2004). При введении ГАМК в DMT: P = 3,8; L = 
2,5; V = 6,0 эффекты патологической активации SNR на метаболизм липидов 
проявились в меньшей степени. Это подтвердили статистические различия па-
раметров: ФЛ [H (2, N = 40) = 28,01; p = 0,001], ИС [H (2, N = 40) = 24,39; p = 
0,001]. Количество ФЛ, увеличенное при дисфункции структуры, уменьшилось 
(p = 0,001). Оптимизировались поверхностно–активные свойства альвеолярного 
выстилающего комплекса: ИС повысился относительно его значений, получен-
ных при имплантации кобальта в SNR (p = 0,001), восстановилась отрицатель-
ная корреляционная связь между параметрами минимального ПН и ИС (rs = –
0,77; p < 0,05). Однако в условиях сочетанного воздействия на структуры мозга 
сохранились явления гипергидратации легочной ткани (p = 0,004). При актива-
ции SNR на фоне ГАМК медиации в DMT выявили нарушение динамического 
равновесия коагуляционной и фибринолитической активности крови в системе 
малого круга кровообращения: гиперкоагуляция артериальной крови  (p = 
0,001) сочеталась с удлинением  времени лизиса эуглобулинов (p = 0,04).      
Одним из факторов дисфункции эндотелия могли выступать свободные ради-
калы в условиях интенсификации процессов ПОЛ (p = 0,001) в легочной ткани.  
Таким образом, установлено, что ГАМК медиация структур нигрального 
эфферента ограничивает дизрегуляционные расстройства метаболизма        
сурфактанта, индуцированные патологической активацией чёрной субстанции, 
и приводит к различным изменениям водного баланса при низкой                  
эффективности механизмов контроля коагуляционного потенциала крови в   
системе малого круга кровообращения. 
Негазообменные функции легких при дисфункции нигростриатных 
структур в условиях ишемии головного мозга. Известно, что повреждение 
мозга при гипоксии характеризуется очаговыми изменениями нейронов чёрной 
субстанции и стриатума (Ю.Г. Васильев и соавт., 2014; Е.С. Петрова и соавт., 
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2013; T.R. Anju et al., 2012; Y. Li et al., 2010), дисбалансом нейромедиаторов 
(M.A. Macri et al., 2010; P. Bhattacharya et al., 2014) и определяет активность 
нейронов генератора патологически усиленного возбуждения (Е.И. Гусев, Г.Н. 
Крыжановский, 2009). С целью выяснения роли ишемии головного мозга в    
патогенезе расстройств негазообменных функций легких были проведены     
исследования в условиях стереотаксической имплантации нанокобальта в    
чёрную субстанцию или в область стриатума в сочетании с окклюзией общей   
сонной артерии (ООСА), выполненной ипсилатерально через шесть дней после 
начала эксперимента, в период формирования в структуре очага патологиче-
ской активности. Летальность крыс в опыте составила 31% при сочетанном 
воздействии на чёрную субстанцию и 26% – на стриатум. 
Было установлено, что спустя десять дней после окклюзии общей сонной 
артерии содержание ФЛ, повышенное при дисфункции SNR,  в условиях ише-
мии головного мозга, уменьшилось (p = 0,001). Активность фосфолипазного 
гидролиза, сниженного при воздействии на нигральную структуру [H (3, N= 70) 
= 30,73; p = 0,001], напротив, повысилась (p = 0,001), (рис. 3). Интенсивность 
 
 
 
Рисунок 3 — Показатели индекса стабильности альвеол, фосфолипазы, 
каталазы и МДА в легочной ткани при активации чёрной  
субстанции (SNR) в условиях ишемии головного мозга. 
Примечание: I – активация SNR; II – односторонняя ООСА; III – активация SNR при ООСА.  
Медиана, 25–,75– квартили; * p < 0,05; **p < 0,01 – по сравнению с контролем; 
 ^ p < 0,05, ^^ p < 0,01– по сравнению с активацией SNR; # p < 0,05 – по сравнению с ООСА. 
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процессов свободно–радикального окисления [H (3, N = 70) = 29,34; p = 0,001] 
была выше, чем при активации SNR (p = 0,001). Увеличение инертной фракции 
ХоЛ в составе сурфактанта (p = 0,001), усиление деструктивного потенциала 
свободных радикалов и фосфолипазы А2 (rs = 0,96; p < 0,01) значительно ухуд-
шили поверхностно–активные свойства выстилающего комплекса альвеол [H 
(3, N = 70) = 42,12; p = 0,001]: ИС уменьшился как относительно контроля (p = 
0,001), так и значений, полученных при ишемии головного мозга (p = 0,014). В  
малом круге кровообращения повысился КП крови (p < 0,01),артерио–венозный 
коэффициент по коагулометрическим тестам был инвертирован (p < 0,01).  
Индуцирование очага патологической активности в области стриатума в 
условиях ипсилатеральной окклюзии общей сонной артерии сопровождалось 
снижением ФЛ в составе сурфактанта относительно их количества, выявленно-
го при дисфункции структуры (p = 0,045). Активность фосфолипазного        
гидролиза осталась высокой (p = 0,013). Интенсивность процессов ПОЛ увели-
чилась [H (3, N = 68) = 26,92; p = 0,001] как по сравнению с активацией     
стриатума (p = 0,001), так и опытов с моделированием ишемии головного мозга 
(p = 0,03). Биофизические свойства сурфактанта были нарушены [H (3, N = 68) 
= 37,78; p = 0,001]: ИС альвеол оставался ниже контроля (p = 0,001). Изменения 
в системе гемостаза проявились явлениями гиперкоагуляции артериальной  
крови по внешнему каскаду (p = 0,001), что может быть связано с экспрессией 
тканевого фактора на клетках субэндотелия под действием продуктов свобод-
но–радикального окисления (Л.В. Васина и соавт., 2017). Снизилась              
способность макрофагов к фагоцитозу [H (3, N = 68) = 20,62; p = 0,001],         
повышенная в условиях активации стриатума (p = 0,001). 
Таким образом, при односторонней окклюзии общей сонной артерии в 
меньшей степени проявились эффекты дисфункции нигростриатных структур 
на продукцию липидов сурфактанта, что, вероятно, обусловлено снижением  
генераторной активности нейронов в условиях циркуляторной гипоксии.    
Вместе с тем, высокая интенсивность процессов фосфолипазного гидролиза и 
перекисного окисления липидов при сочетанном воздействии в исследованиях 
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могли быть следствием стресс–индуцированной гиперкатехоламинемии при 
ишемическом повреждении головного мозга (Е.И. Гусев, В.И. Скворцова, 2001; 
М.Г. Пшенникова, 2000). Результатом окислительного стресса явилось           
сопряженное изменение про– и антикоагулянтной активности крови с           
развитием тромбофилической формы эндотелиальной дисфункции,               
усугубление нарушений биофизических свойств сурфактанта легких. 
Негазообменные функции легких при дисфункции ГАМКергической, 
глутаматергической и дофаминергической систем. Основываясь на данных 
о том, что дисбаланс ГАМК–, глутамат– и дофаминергической нейротрансмис-
сии выступает важным звеном патогенеза нейродегенеративных заболеваний и 
нервно–психических расстройств (Г.Н. Крыжановский, 2002; А.В. Мартюшев–
Поклад, Т.А. Воронина, 2003; F.J. Carvajal et al., 2016; С. Cepeda et al., 2014), 
было проведено изучение негазообменных функций легких при дисфункции 
нейромедиаторных систем.  
Исследования показали, что многократное введение ГАМК или               
L–глутамата в боковой желудочек мозга приводит к противоположно             
направленным изменениям негазообменных функций легких с разной           
эффективностью органных механизмов адаптации (рис. 4).  
 
 
Рисунок 4 — Показатели негазообменных функций легких при 
введении ГАМК и L–глутамата в боковой желудочек мозга. 
Примечание: контроль – 100%; * p < 0,05; **p < 0,01 – по сравнению с контролем введение 
ГАМК; ^ p < 0,05; ^^ p < 0,01 – по сравнению с контролем введение L–глутамата. 
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При церебровентрикулярном введении ГАМК дизрегуляционные         
расстройства проявились в угнетении синтеза ФЛ сурфактанта (p = 0,002)  на 
фоне активации процессов фосфолипазного гидролиза (p = 0,001). Ухудшились 
поверхностно–активные свойства альвеолярного комплекса: увеличилось     
минимальное ПН (p = 0,001) и уменьшился ИС (p = 0,001). Кровенаполнение 
легких было высоким (p = 0,03). После прохождения крови через  систему      
легочного фильтра КП артериальной крови, сниженный в венозном секторе     
(p < 0,01), восстановился. Увеличилась концентрация МДА (p = 0,001) и актив-
ность каталазы (p = 0,001) в легочной ткани. Сопряженный баланс про – и     
антиоксидантов лимитировал явления окислительного стресса, о чем свиде-
тельствовало сохранение корреляционной связи между МДА и активностью  
каталазы   (rs= 0,58; p < 0,05), как и в контроле (rs = 0,89; p < 0,01). Введение  L–
глутамата в боковой желудочек мозга, напротив, стимулировало продукцию 
ФЛ  (p = 0,006). Поверхностно–активные свойства сурфактанта были оптималь-
ными в  условиях неизменённого органного кровенаполнения. Как и в контроле 
(rs = –0,86; p < 0,01), выявили отрицательную корреляционную связь ИС       
альвеол и минимального ПН (rs= –0,79; p < 0,01). Вместе с тем, баланс про– и 
антиоксидантов был нарушен в связи с избытком продуктов ПОЛ (p = 0,001). 
Определили  высокий КП крови по тесту ПВ как в венозном (p = 0,02), так и ар-
териальном секторе (p = 0,001). Одновременно повысилась её фибринолитиче-
ская   активность: время лизиса эуглобулинов было ускорено в системном    
кровотоке (p = 0,001) и в малом круге кровообращения (p = 0,001), что можно 
рассматривать как адаптивную реакцию, направленную на поддержание        
оптимума  органного кровотока (И.И. Шахматов, В.И. Киселёв, 2010). 
Проведенные исследования негазообменных функций легких при много-
кратном церебровентрикулярном введении допамина показали, что содержание 
альвеолярных ФЛ было увеличено (p = 0,03), но поверхностная активность БАС 
оставалась низкой (p = 0,001). Ухудшение биофизических свойств сурфактанта 
явилось результатом изменения качественного состава ФЛ (рис. 5). Фракцион-
ный дисбаланс проявился  в  уменьшении  основной   поверхностно–активной 
34 
 
 
фракции сурфактанта – ФХ с 77,62 
(70,32–88,13) в контроле до 47,72 
(45,78–68,21) мкмоль/г (p = 0,02) в 
опыте и в увеличении лизоФХ с 
2,70 (1,97–3,13) до 13,72 (12,59–
14,75) мкмоль/г (p = 0,001). Кроме 
того, повысилось количество ФЭА 
с 16,62 (14,14 – 20,61) до 31,13 
(29,02 –40,45) мкмоль/г (p = 0,015). 
Возросло абсолютное содержание 
минорных фракций: ФС (p = 0,002) 
и ФИ  (p = 0,002), а также фосфатидной кислоты  (p = 0,001). Изменение      
спектра фосфолипидов сурфактанта сочеталось с уменьшением жидкости  
внутри – (p = 0,007) и внесосудистого (p = 0,04) сектора в легочной ткани (рис. 
6). В условиях снижения кровотока, гипоксии и ацидоза уменьшается             
активность лизолецитин–ацилтрансферазы – фермента, катализирующего    
реацилирование лизоФХ (Н.В. Сыромятникова, 1987), что способствовало  на-
коплению альвеолярной фракции лизоФХ в опыте. Сопряженность изменений  
 
 
Рисунок 6 — Показатели водного баланса легких и внешнего каскада гемостаза 
при введении допамина в боковой желудочек мозга. 
 Примечание: медиана, 25–, 75– квартили; * p < 0,05;** p < 0,01–по сравнению с контролем. 
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легочной гемодинамики и метаболизма сурфактанта подтвердила частная      
отрицательная корреляционная связь параметров органного кровенаполнения и   
лизоФХ (r = –0,91). Гипогидратация и гипоперфузия легких сопровождались 
повышением КП артериальной крови преимущественно по внешнему механиз-
му гемостаза (p = 0,005). Основным звеном патогенеза тромбофилического 
синдрома при уменьшении органного кровотока, по данным Петрищева Н.Н.  и 
соавт. (2003), является нарушение реологических свойств крови.  
Проведенный сравнительный анализ изучаемых параметров при          
различных способах введения допамина показал, что в отличие от микроинъе-
цирования препарата в боковой желудочек мозга, многократное системное  
введение допамина сопровождалось сохранением функциональной активности 
сурфактанта в условиях повышения органного кровенаполнения (p = 0,03) и 
оборота альвеолярных фосфолипидов (p < 0,05). 
Выявленные расстройства негазообменных функций легких при введении 
ГАМК, глутамата и допамина в боковой желудочек мозга, мы полагаем,       
обусловлены их действием на ионотропные (ГАМКА, ГАМКс, iGluR) и метабо-
тропные (ГАМКв, mGluR1-8, D1–5) рецепторы, экспрессированные на структурах 
мозга (В.В. Баришполец и соавт., 2009; В.Н. Перфилова, И.Н. Тюренков, 2010 и 
2016; J.M. Beaulieu et al., 2015; T.V. Bliss, G.L. Collingridge, 2013; R. Delgado–
Lezama et al., 2013; T. Goetz et al., 2007; E.S. Vizi, A. Mike, 2006), которые ока-
зывают преимущественно либо активирующее влияние на продукцию липидов 
сурфактанта (медиальная кора, переднее гипоталамическое ядро, кортикальное 
ядро амигдалы, гиппокамп, ретикулярная формация) или ограничивают синтез 
альвеолярных фосфолипидов (инсулярно–височный полюс коры, латеральное 
гипоталамическое поле, вентромедиальное ядро гипоталамуса, пириформная 
кора, ядро солитарного тракта), а также разнонаправлено изменяющие гидрата-
цию легких (преоптическая область гипоталамуса, центральное ядро амигдалы, 
синее пятно, ядра вагосолитарного комплекса) (И.Г. Брындина, 2002; В.И. 
Крючкова, 1988; С.А. Лукина, 2011; Л.З. Тель, С.П. Лысенков, 1989; М.Р. Ти-
мофеева, 1991). По–видимому, в условиях дисбаланса нейромедиаторных    
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систем формируются новые клеточные ансамбли, изменяется характер          
эффекторных нейрогенных и гормональных влияний на легочную ткань с      
последующей перестройкой метаболизма липидов сурфактанта, водного        
баланса и гемостазконтролирующей активности легких. 
Негазообменные функции легких при дисфункции нигростриатных 
структур и их нейромедиаторных систем. Базируясь на данных о конверген-
ции дофаминергических нигральных проекций и глутаматергических            
афферентных проекций коры на нейронах стриатума (Н.Ф. Суворов, 1997), а 
также учитывая реципрокный принцип взаимоотношения медиаторных систем 
(A. Nishi et al., 2017) и фармакодинамику амантадина (И.Н. Карабань, 2012; H. 
Sawada et al., 2010), были изучены негазообменные функции легких при пато-
логической активации стриатума в условиях системного введения препарата.  
Анализ полученных результатов экспериментальных исследований       
показал, что при имплантации нанокобальта в область стриатума в сочетании с 
введением амантадина увеличилась продукция ФЛ сурфактанта (p = 0,001) с 
низкими поверхностно–активными свойствами (p = 0,001), аналогично актива-
ции стриатума без фармакологических воздействий и опытам с церебровентри-
кулярным введением допамина (рис. 7).  
 
Рисунок 7 — Показатели негазообменных функций легких при введении  
допамина, амантадина и в условиях активации стриатума.  
Примечание: контроль – 100%; опыт I – введение допамина, * p < 0,05; ** p < 0,01 – по     
сравнению с контролем; опыт II – активация стриатума, ^ p < 0,05; ^^ p < 0,01– по сравнению 
с контролем; опыт III – активация стриатума при введении амантадина, # p < 0,05;  
## p < 0,01–по сравнению с контролем. 
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Установленные дизрегуляционные расстройства метаболизма липидов 
сурфактанта могут быть обусловлены потенцированием активности рецепторов 
D1– и D2–типа дофаминергической системы под действием амантадина, имею-
щих высокую плотность на нейронах стриатума (A. Mansour et al., 1990). Не   
исключено влияние блокады центральных и периферических NMDA–
рецепторов глутамата в условиях введения препарата, в частности, на альвео-
лоцитах II типа (L. Shen et al., 2010). Их гиперактивация в опытах Li L.W. et al. 
(2011) приводила к снижению синтеза сурфактанта. На фоне системного введе-
ния амантадина и его воздействия на D1–, D2–рецепторы сосудов малого круга 
кровообращения (A. Ricci et al., 2006), изменения водного баланса отличались 
от результатов, полученных при дисфункции стриатума, и характеризовались 
уменьшением кровенаполнения (p = 0,002), содержания общей (p = 0,001) и 
экстраваскулярной жидкости (p = 0,001) в легочной ткани. Дисбаланс в системе 
гемостаза проявился гиперкоагуляцией артериальной крови (p = 0,001) с     
компенсаторным повышением её фибринолитической активности (p = 0,02). 
Как известно, дегенерация дофаминсинтезирующих нигростриатных  
нейронов приводит к развитию болезни Паркинсона, а повышение активности 
D2–рецепторов мезолимбической формации дофаминергической системы      
сопровождается шизоаффективными расстройствами (Г.Н. Крыжановский и   
соавт., 2002; M. Cazorla et al., 2014). Вместе с тем, применение галоперидола 
при лечении шизофрении предопределяет развитие нейролептического паркин-
сонизма (О.С. Левин и соавт., 2012). 
В фундаментальных исследованиях нейротоксические модели широко 
применяются для изучения патогенеза паркинсонизма, в том числе, с использо-
ванием 6–гидроксидофамина (М. Healy–Stoffel et al., 2012; S.A. Jagmag et al., 
2015). В ходе наших исследований было установлено, что нейродегенерация 
чёрной субстанции, индуцируемая введением нейротоксина 6–OHDA в ком-
пактную зону структуры, через месяц сопровождалась снижением продукции  
(p = 0,012) и дисбалансом фракционного состава альвеолярных фосфолипидов 
(рис. 8). Модификация спектра ФЛ проявилась в уменьшении поверхностно – 
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активной фракции 
ФХ (p = 0,001) и в 
повышении фракций 
лизоФХ (p = 0,001), 
СФ (p = 0,001) и фос-
фатидной кислоты (p 
= 0,002), что негатив-
но отразилось на 
биофизических свой-
ствах сурфактанта и 
привело к снижению ИС альвеол (p = 0,001), (табл. 4). Перестройка метаболиз-
ма липидов характеризовалась не только  уменьшением синтеза ФЛ в условиях 
активации фосфолипазного гидролиза (p = 0,005), но и была связана с              
деструктивным влиянием на компоненты сурфактантной системы продуктов 
 
       Таблица 4 — Показатели негазообменных функций легких при введении 
   нейротоксина 6–OHDA в компактную часть чёрной субстанции (SNc) 
Показатели Контроль (n = 9)   
Median (Q1 – Q3)    
Опыт  (n = 9) 
Median (Q1 – Q3)                
Фосфолипиды, мкмоль/г 168,88    (149,7 – 173,7) 131,55      (101,90 –144,2)* 
Фракции 
альвео- 
лярных            
фосфоли-
пидов: 
ФХ, мкмоль/г 83,62      (78,92 – 88,93) 14,31        (11,91 – 15,26)** 
лизоФХ, мкмоль/г 3,12        (2,11 – 3,33) 28,05        (21,81 – 33,11)** 
Сф, мкмоль/г 16,96      (12,31 – 17,80) 23,04        (21,15 – 29,04)** 
ФЭА, мкмоль/г 18,72      (15,54 – 22,61) 15,21        (13,92 – 18,05) 
ФС, мкмоль/г 13,73      (12,92 – 14,54) 14,52        (11,13 – 17,16) 
ФИ, мкмоль/г 18,57      (17,77 – 21,0) 13,23        (8,25 – 14,91)** 
ФК, мкмоль/г 6,37        (5,49 – 6,65) 16,97        (14,92 – 20,13)** 
Индекс cтабильности, усл. ед. 0,71        (0,69 – 0,74) 0,57          (0,56 – 0,60)** 
Фосфолипаза, Ед. 31,56      (28,33 – 44,50) 52,56        (50,85 – 52,95)** 
Кровенаполнение, % 5,90        (5,52 – 6,54) 12,22        (9,56 – 15,53)** 
Каталаза, мМ/мин/сух. ост. 10,36      (8,35 – 13,45) 3,11          (3,01 – 7,31)** 
МДА, мкмоль/сух. ост. 0,20        (0,10 – 0,33) 1,47          (0,66 – 1,69)** 
АЧТВ венозной крови, с 19,65      (18,60 – 20,20) 22,60        (19,90 – 25,50) 
АЧТВ артериальной крови, с 30,70      (28,33 – 33,58) 19,20        (17,21 – 19,90)** 
ПВ венозной крови, с 17,05      (16,23 – 17,58) 6,90          (6,70 – 7,50)** 
ПВ артериальной крови, с 28,0        (27,70 – 28,40) 9,0            (7,30 – 9,60)** 
XIIа–зав. фибринолиз вен. кр., мин 12,0        (11,10 – 13,80) 18,70        (15,40 – 21,60)* 
XIIа–зав. фибринолиз арт. кр., мин 8,30        (7,25 – 9,05) 13,10        (11,25 – 15,01)** 
              Примечание: n – количество животных; * p < 0,05; ** p < 0,01 – по сравнению с контролем. 
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ПОЛ (p = 0,001), о чем свидетельствовала сильная корреляционная связь        
параметров МДА и ФлА2 (rs= 0,85; p < 0,05) и ряд  корреляций, выявленных в 
эксперименте (рис. 9). Результаты множественного регрессионного анализа 
подтвердили, что в модели «нейродегенерация чёрной субстанции» 89%      
дисперсии зависимой переменной «фосфолипиды сурфактанта» обусловлено    
предиктором – активностью ФлА2  (β = –0,95; p = 0,03).  
 
 
Рисунок 9 — Корреляционные связи между показателями негазообменных  
функций легких при нейродегенерации чёрной субстанции мозга.  
Примечание: метод ранговой корреляции Спирмена. Корреляционна связь: положительная (––); 
 отрицательная (-----), сильная (––; ± 0,7 до ±1); средняя (––; ± 0,3 до ± 0,69). 
 
При интранигральном введении нейротоксина сдвиг динамического   
равновесия в системе гемостаза выразился в повышении КП как венозной (p = 
0,006), так и артериальной крови (p = 0,001) и в понижении её фибринолитиче-
ской активности (p < 0,05). Эти изменения наблюдались на фоне увеличения 
кровенаполнения легких (p = 0,001). Однако условия органной перфузии,       
по-видимому, не были оптимальными, что косвенно подтвердила отрицатель-
ная связь между показателями кровенаполнения и АЧТВ артериальной крови 
(rs= –0,67; p < 0,05). Выявленные нарушения гемостатической активности     
легких отражают развитие эндотелиальной дисфункции, молекулярные        
маркеры её формирования установлены Макаровым Н.С. и соавт. (2013) у     
пациентов с болезнью Паркинсона. 
Таким образом, при нейродегенерации чёрной субстанции проявлением 
нейропатологического синдрома стали расстройства негазообменных функций 
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легких в виде дисбаланса фосфолипидов сурфактанта и ухудшения его поверх-
ностно–активных свойств, а также нарушения гемостазконтролирующих       
механизмов в условиях сочетанной интенсификации фосфолипазного           
гидролиза и процессов ПОЛ. Моторные расстройства характеризовались       
гипокинезией у экспериментальных животных, что было отмечено и в            
исследованиях Худоеркова Р.М. и соавт. (2012), Grealish S. et al. (2010). 
При изучении параметров негазообменных функций легких в условиях 
системного введения галоперидола было установлено, что селективная блокада 
центральных и периферических дофаминовых D2–рецепторов, как и нейродеге-
нерация чёрной субстанции, сопровождалась уменьшением содержания ФЛ     
(p = 0,001) и ХоЛ (p = 0,001) в составе сурфактанта и снижением ИС альвеол   
(p = 0,015). В отличие от нейродегенерации структуры дисбаланс ФЛ проявился 
не только в уменьшении ФХ (p = 0,004) и в повышении лизоФХ (p = 0,004), но 
и в снижении фракций Сф (p = 0,003), ФЭА (p = 0,004), ФС (p = 0,003), ФК (p = 
0,004), (рис. 8). Аналогично результатам, полученным при нейродегенерации 
чёрной субстанции, была выявлена зависимость количественного и качествен-
ного состава липидов сурфактанта от активности фосфолипазного гидролиза   
(p = 0,001) и процессов ПОЛ (p = 0,004) с формированием сильной прямой  
корреляционной связи между МДА и фракцией лизоФХ (rs = 0,86; p < 0,05). При 
введении галоперидола состояние водного баланса характеризовалось     
уменьшением содержания общей (p = 0,003) и экстраваскулярной жидкости     
(p = 0,003) в легочной ткани.  
Учитывая нейросетевой принцип организации дофаминергических    
формаций и тот факт, что нигростриатный тракт является источником 80%    
церебрального дофамина (Е.Л. Альперина, 2014; Н.Ю. Ивлиева, 2010; A. Parent, 
L.N. Hazrati, 1995), вероятно, в условиях экспериментальной нигростриатной 
недостаточности  лимитируется  поступление  модулирующих   импульсных   
потоков к мезокортиколимбической дофаминергической системе и лимбико–
диэнцефальным структурам мозга, участвующим  в  контроле   метаболических 
функций легких. Это подтверждают данные Politis M. et al. (2008) о наличии 
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дофаминовой дисфункции вегетативных центров  гипоталамуса при болезни 
Паркинсона, что может сопровождаться развитием нейродистофического    
процесса в висцеральных органах, в  том числе,  и   в  легочной ткани. Согласно 
исследованиям Prakash K.G. et al. (2016), при болезни Паркинсона процессы 
нейродегенерации наблюдаются не только в ядрах гипоталамуса, но и гиппо-
кампе, цингулярной коре, кортикальном и центральном ядрах амигдалы, синем 
пятне. При  введении  галоперидола  нарушения  метаболизма сурфактанта 
также обусловлены преимущественно дисфункцией нигростриатной              
дофаминергической системы. Поскольку имеются данные о том, что под      
действием  галоперидола уменьшается площадь и плотность  распределения 
дофаминсинтезирующих  нейронов в чёрной  субстанции,  снижется активность 
тирозингидроксилазы, фермента – лимитирующего   скорость синтеза L–ДОФА 
(Д.Н. Воронков и соавт., 2013), происходит блокада D2–ауторецепторов на    
нигральных нейронах, определяющих синтез и  высвобождение дофамина, а 
также блокада постсинаптических D2–рецепторов стриатума, связывающих 
нейротрансмиттер и реализующих нейропередачу (К.С. Раевский и соавт., 1996; 
M. Cazorla et al., 2014).  
 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 
Обобщая результаты, полученные в ходе выполнения экспериментальных 
исследований, можно заключить, что расстройства негазообменных функций 
легких, наряду с изменениями дыхательного ритмогенеза и режима вентиляции 
легких, являются звеньями патогенеза дизрегуляционной пневмопатии при 
дисфункции чёрной субстанции, стриатума, дофамин–, ГАМК–, глутаматерги-
ческой систем и их сочетании (рис. 10). Дизрегуляционные нарушения           
негазообменных функций, выявленные при дисфункции нигростриатных   
структур мозга и их медиаторных механизмов, характеризуются как               
выраженностью дизадаптивных сдвигов, так и эффективностью                       
саногенетических процессов, реализуемых в легких, что в целом определяет 
степень интегративного оптимума в системе внешнего дыхания. 
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Рисунок 10 — Интегральная схема формирования дизрегуляционной пневмопатии  
при дисфункции нигростриатных структур, нейромедиаторных систем и их сочетании. 
Примечание: *- имплантация нанокобальта в структуру; ^- введение в боковой желудочек мозга; # - введение в/брюшинно.
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ВЫВОДЫ 
1. Дисфункция чёрной субстанции и дисфункция стриатума приводят к          
однотипным расстройствам метаболизма сурфактанта и водного баланса легких 
с развитием дизрегуляционной пневмопатии. При активации чёрной             
субстанции приоритетным является формирование сурфактантопатии, а при   
активации стриатума – гипергидратация легочной ткани.   
2. Активация чёрной субстанции сопровождается увеличением продукции  
фосфолипидов в условиях низкой эффективности катаболизма сурфактанта. 
Повышение лизофосфатидилхолина, сфингомиелина, фосфатидилэтаноламина 
в составе сурфактанта приводит к снижению его поверхностной активности.   
Перестройка метаболизма липидов, органная гипергидратация,                        
гиперкоагуляция крови в системе малого круга кровообращения сопряжены с                      
интенсификацией процессов перекисного окисления липидов в легочной ткани.  
3. Активация стриатума характеризуется повышением кровенаполнения и     
гипергидратацией легких, высоким оборотом альвеолярных фосфолипидов при 
сохранении механизмов контроля коагуляционного потенциала крови.        
Продукция фосфолипидов увеличивается в условиях интенсификации         
фосфолипазного гидролиза и сопровождается ухудшением поверхностно–
активных свойств легочного сурфактанта.   
4. ГАМК медиация структур нигрального эфферента ограничивает влияние 
очага патологической активности в чёрной субстанции на продукцию          
фосфолипидов сурфактанта, приводит к восстановлению кровенаполнения   
легких и повышению индекса стабильности альвеол, сниженного при дисфунк-
ции структуры с сохранением дизрегуляции коагуляционного потенциала крови 
в системе малого круга кровообращения. Введение ГАМК в центральное ядро 
амигдалы и в ретикулярное гигантоклеточное ядро устраняет гипергидратацию, 
а введение ГАМК в дорсомедиальное ядро таламуса не влияет на гидратацию 
легочной ткани, обусловленную активацией чёрной субстанции. 
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5. Нарушения негазообменных функций легких, индуцированные дисфункцией 
чёрной субстанции, усугубляются в условиях ишемии головного мозга:         
поверхностно–активные свойства альвеолярного комплекса ухудшаются,     
коагуляционный потенциал артериальной крови повышается на фоне              
деструктивного влияния продуктов липопероксидации и фосфолипазного    
гидролиза.  
6. Дисбаланс ГАМК и глутамата проявляется в противоположно направленных 
изменениях негазообменных функций легких. При многократном введении 
ГАМК в боковой желудочек мозга уменьшается количество поверхностно–
активных фосфолипидов и холестерина в составе сурфактанта при сохранении 
баланса интенсивности перекисного окисления липидов и активности каталазы 
в легочной ткани. Введение L–глутамата сопровождается увеличением        
продукции фосфолипидов и сохранением оптимума поверхностно–активных 
свойств сурфактанта, сбалансированным повышением коагуляционного и   
фибринолитического потенциала артериальной крови, активацией макрофагов, 
участвующих в реализации механизмов органной резистентности.  
7. Церебровентрикулярное многократное введение допамина характеризуется 
гипогидратацией и гипоперфузией легочной ткани, гиперкоагуляцией             
артериальной крови и ухудшением поверхностно–активных свойств              
альвеолярного выстилающего комплекса на фоне увеличения фосфолипидов за 
счет лизофосфатидилхолина, фосфатидилэтаноламина при уменьшении              
фосфатидилхолина в составе сурфактанта.  
8. Системное введение амантадина устраняет гипергидратацию легких при    
сохранении нарушений метаболизма сурфактанта, индуцированных             
дисфункцией стриатума. Активация дофаминергической системы и блокада 
NMDA–рецепторов глутамата приводит к гипогидратации легочной ткани,                  
гиперкоагуляции артериальной крови с компенсаторным повышением её    
фибринолитической активности.  
9. Нейродегенерация чёрной субстанции характеризуется формированием   
нейропатологического синдрома с изменением интегративного оптимума       
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негазообменных функций легких. Поверхностная активность выстилающего 
комплекса альвеол ухудшается на фоне уменьшения количества фосфолипидов, 
холестерина, фосфатидилхолина и повышения лизофосфатидилхолина,      
сфингомиелина в составе сурфактанта в условиях активации фосфолипазного 
гидролиза. Интенсификация процессов перекисного окисления липидов         
сочетается с высоким коагуляционным потенциалом артериальной крови и  
низкой активностью системы фибринолиза. 
10. Селективная блокада дофаминовых D2–рецепторов при введении               
галоперидола приводит к уменьшению количества фосфолипидов и                
холестерина сурфактанта, снижению его поверхностной активности в условиях 
гипогидратации и гипоперфузии легочной ткани. Фракционный дисбаланс 
фосфолипидов  характеризуется понижением фосфатидилхолина,                 
фосфатидилэтаноламина, фосфатидилсерина и накоплением                             
лизофосфатидилхолина при повышении активности фосфолипазы.  
11. Дисфункция нигростриатных структур мозга и их дофамин–, ГАМК–,     
глутаматергической систем сопровождается дизрегуляционными нарушениями 
негазообменных функций легких: метаболизма сурфактанта, водного баланса и 
гемостазрегулирующих механизмов, процессов свободно–радикального     
окисления с различной эффективностью компенсации нарушенных функций. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
АЧТВ —  активированное частичное  
                 тромбопластиновое время 
БАС  —   брохоальвеолярный смыв 
ГАМК — гамма–аминомасляная 
                 кислота 
ИС  —     индекс стабильности 
КП  —      коагуляционный  
                  потенциал 
лизоФХ— лизофосфатидилхолин 
МДА  —  малоновый диальдегид 
ООСА — окклюзия общей  
                 сонной артерии 
ПВ    —   протромбиновое время 
ПН   —     поверхностное натяжение 
ПОЛ  —   перекисное окисление   
                 липидов  
Сф   —     сфингомиелин  
ФИ   —    фосфатидилинозитол 
ФК   —    фосфатидная кислота      
ФЛ   —    фосфолипиды  
ФлА 2   —  фосфолипаза А2  
ФП  —      фибринолитический  
                   потенциал 
ФС  —       фосфатидилсерин  
ФХ  —       фосфатидилхолин  
ФЧ  —       фагоцитарное число 
ФЭА  —    фосфатидилэтаноламин   
ХоЛ   —    холестерин 
6–OHDA — 6–гидроксидофамин 
СЕ   —       центральное ядро 
                   амигдалы 
DMT  —    дорсомедиальное ядро        
                   таламуса 
Gi  —         ретикулярное  
                   гигантоклеточное  
                   ядро 
NMDA —  N–Mетил–D–Aспартат 
SNC  —      чёрная субстанция  
                   (компактная часть) 
SNR  —      чёрная субстанция   
                   (ретикулярная часть)       
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